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(57) Abstract 



The invention concerns a compound of formula (I) in which: Ri 
and R2 represent, independently of each other, a hydrogen, a Ci-6 alkyl 
group, linear or branched, or together form a poly methylene -<CH)n- 
group, n ranging between 3 and 6; and R3 represents a hydrogen or 
halogen atom or a Ci-Cj alkyl group, linear or branched, in the form 
of enantiomer, diastereoisomer or a mixture of those different forms 
including racemic mixture and its N-oxide derivatives and its additive 
salts to pharmaceutical^ acceptable acids. The invention is applicable in 
therapeutics. 




(57) Abrege* 



Compose* de formule (I) dans laquelle: Ri et R2 representent, independamment Tun de V autre, un hydrogene, un groupe Ci_6 alkyle, 
Hneaire ou ramifl6, ou ensemble forment un groupe polymlthylene -(CH2)n-, n pouvant prendre les valeurs de 3 a 6, et, R3 represente 
un atome d'hydrogene, d'halogene ou un groupe C1-4 alkyle, Hneaire ou ramifie\ sous forme d'6nantiomere, de diast6r6oisomere, ou de 
melange de ces difffirentes formes, y compris de melange rac^mique ainsi que de ses derives N-oxyde et de ses sels d'addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. Application en th^rapeutique. > 
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DERIVES D ' IMIDAZOLE , LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN 

THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet des derives d' imidazole de 
5 formule gen€rale (I) 




15 dans laquelle : 

R x et R 2 representent, independamment l'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un groupe C^.g alkyle, lineaire ou 
ramifi6, ou ensemble forment un groupe polym§thyl6ne 
-(CH 2 ) n -, n pouvant prendre les valeurs de 3 k 6, et, 

20 R 3 represent e un atome d'hydrogSne, d'halogene ou un groupe 
C x _ 4 alkyle, lin§aire ou ramififi. 

Les atomes d'halogene peuvent §tre le fluor, le chlore, le 
brome ou 1 ' iode . 

25 Dans le cadre de la presente invention, on entend par le 

terme C 1 ^ 6 alkyle, un groupe aliphatigue satur6, lineaire ou 
ramifi€, comprenant de 1 § 6 atomes de carbone, tel que par 
exemple, mSthyle, €thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, t-butyle, n-pentyle ou etc...., de preference un 

30 groupe alkyle. 

Les composes de formule g6n6rale (I) peuvent se presenter 
sous forme de base libre, N-oxyde ou de sels d' addition a des 
acides pharmaceutiquement acceptables, qui font igalement 
partie de 1' invention. 

35 

Les composes de formule g£n6rale (I) comportent un ou 
plusieurs atomes de carbone asym^triques . lis peuvent done 
exister sous forme d'enantiomeres ou de diast^reoisomeres . 
Ces enantiomeres, diastereoisomeres , ainsi que leurs 
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melanges, y compris les melanges rac§miques, font partie de 
1 ■ invention. 

Les composes pr£fer6s selon 1' invention sont les composes 
5 pour lesguels R x et R 2 representent , ind^pendamment l'un de 
1' autre, un atome d'hydrog^ne, un groupe alkyle, 
lin£aire ou rami fie, ou ensemble forment un groupe 
polymSthyldne -(CH 2 ) n -, n pouvant prendre les valeurs de 3 ou 
4. Parmi ceux-ci, les compost pour lesquels R x et R 2 
10 representent ensemble un groupe polym£thyldne -(CH 2 ) n -, n 
pouvant prendre les valeurs de 3 ou 4 sont particulierement 
pr6f eres . 

D' autre part, les composes pour lesquels R 3 repr^sente un 
15 hydrogdne sont 6galement pr£f£r£s. 

Les composes de 1' invention peuvent etre pr6par£s par des 
proced6s illustr^s dans les sch€mas qui suivent, dont les 
conditions op^ratoires sont classiques pour l'homme du 
2 0 metier. 



Selon ce schema, on fait r6agir un €poxyde de formule (II) , 
dans laquelle R x et R 2 sont tels que d£finis pr£c€demment , 
30 successivement avec de l'acide triflique dans du 

dim^thylsulf oxyde puis avec de la diisopropyl£thylamine pour 
conduire & 1 ' hydroxyc^tone (III) suivant la m^thode d£crite 
par B.M. Trost dans Tetrahedron letters 29(1988), 1&, 2163- 
66. 




35 
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J^O (II) 



Schema 1 
R 1V 0 

Y (V) 

RT^CI 



10 



15 



20 



25 



30 




dans laquelle R est tel que dSfini prec^demment , k 180°C dans 
35 l'hexanol, en presence eventuellement de tamis molgculaire 
(4A) , pour conduire a 1 ' imidazolone (IV). 



Cette imidazolone (IV) peut egalement etre obtenue a partir 
de l'a-haloc§tone (V), dans laquelle R1 et R 2 sont tels que 
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definis precedemment , par reactions successives de phtalimide 
de potassium puis d'acide bromhydrique concentre et d'acide 
acetique, pour conduire tout d'abord au bromhydrate de 
1 ' aminocetone (VI) qui par traitement avec de l'isocyanate de 
phenyle (RNCO) , dans laquelle R est tel que d#f ini 
precedemment, dans de la pyridine ou de la dimethyl formamide 
about it au compost (IV) . 

Alternativement, lorsque R 2 repr^sente un groupe C x ^ 6 alkyle, 
lin^aire ou ramifie, le compost de formule (IV) peut etre 
prepare comme indique dans le schema 2, selon la methode 
decrite dans le brevet US3432520, R 2 ' representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe Q^ s alkyle. 




Selon ce schema 2 , on fait reagir une propargyl amine de 
formule (XV) , dans laquelle R 2 et R 2 . sont tels que definis 
precedemment, avec de l'isocyanate de phenyle (R 3 -C 6 H 5 -NCO) , 
dans laquelle R 3 est tel que defini precedemment, dans du 
toluene pour conduire a l'uree (XVI) qui par traitement par 
un alcoolate alcalin, tel que le methylate ou ethylate de 
sodium ou le tert-butylate de potassium, dans l'alcool 
correspondant , entraine un rearrangement allenique suivi 
d'une cyclisation pour aboutir a 1 ' imidazolone (IV), dans 
laquelle R 2 represente un groupe C x _ s alkyle. 
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L' imidazolone (IV) est alors chauffee au reflux de 
1'oxychlorure de phosphore, £ventuellement en presence de 
pentachlorure de phosphore ou d'acide chlorhydrique gazeux, 
pour conduire a la chloroimidazole (VII) • 

5 

La condensation de la chloroimidazole (VII) avec un alcoolate 
de formule ACT, form£ par action d'une base non nucl£ophile 
tel que l'hydrure de sodium ou le ter-butylate de potassium, 
sur un 3-quinuclidinol (AOH) , s'effectue dans un solvant 
10 aprotique tel que le dimethyl formamide ou la N- 

m^thylpyrrolidinone, k des temperatures comprises entre 20 et 
120°C (bain d'huile ou four k micro-ondes) pour donner les 
composes de formule (I) . 

15 Alternativement , les composes de formule (I) peuvent etre 

obtenus k partir d' alphahaloc£tone de formule (V), telle que 
dSfinie precidemment , que l'on condense thermiquement k une 
temperature variant de 160°C £ 180°C, avec le formamide, pour 
donner 1' imidazole (VIII). 

20 

Cet imidazole (VIII) est alors sounds a 1' action de 
triph^nyle de bismuth ((R) 3 Bi), dans laquelle R est tel que 
dSfini pr6cedemment, en presence d' acetate de cuivre et de 
tri^thylamine dans le dichlorom€thane pour conduire k 
25 1' imidazole (IX) . 

Le proton en position 2 de cette imidazole (IX) est alors 
arrach€ au moyen de butyllithium dans le t£trahydrof urane cl 
des temperatures comprises entre -78 et -10°C. L' anion ainsi 
3 0 form6 est piege au moyen de dim£thyldisulfure pour conduire 
au sulfure (X) . 

Le sulfure (X) est oxyd€ en sulfone (XI) par exemple, par 
1' action de l'oxone® (peroxymonosulphate de potassium) en 
35 presence d'alumine humide. 

La condensation de la sulfone (XI) avec un alcoolate de 
formule AO", form§ par action d'une base non nucleophile 
telle que l'hydrure de sodium sur un 3-quinuclidinol (AOH), 
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s'effectue dans le dimethyl formamide a des temperatures 
comprises entre 2 0 et 120°C, pour conduire aux composes de 
formule (I) . 

5 Le 3-quinuclidinol (AOH) rac^mique ainsi que 1 ' enantiomere 
(R) sont accessibles commercialement . L' enantiomdre (S) est 
obtenu d'apres G. Lambrecht, Arch. Pharm. (1976) , 309 (3) . 235 
et Eur. J. Med. Chem. (1979) , 11(2), 111. 

10 Les autres matieres premieres sont directement disponibles 

dans le commerce, sont connues dans la literature ou peuvent 
etre synthetisees par des methodes connues de l'homme du 
metier. 

15 Les exemples suivants illustrent les precedes et techniques 
raises en oeuvre pour la preparation de cette invention, sans 
toutefois limiter l'etendue de la revendication. Les 
microanalyses eiementaires et les spectres RMN et IR 
confirment les structures des composes obtenus. 

20 

Exgjnple \ : 2-Hydroxycyclohexanone 

On refroidit au bain de glace 9,8 g (0,1 mol) d'oxyde de 
cyclohdxene dans 75 ml de dim6thylsulf oxyde et additionne une 

25 solution de 9 ml (0,1 mol) d'acide triflique dans 25 ml de 
dimethyl sulfoxyde en 30 minutes. On laisse revenir & 
temperature ambiante et agite encore pendant 2 heures. 
On ajoute 150 ml de dichloromethane, refroidit a -78°C et 
additionne en 30 minutes, 87 ml (0,5 mol) de 

30 diisopropyl ethyl amine. On laisse revenir a temperature 

ambiante, agite encore pendant 1 heure et verse sur 1500 ml 
d'une solution de bisulfate de sodium & 10 %. On extrait au 
dichloromethane, seche sur sulfate de magnesium puis evapore. 
On purifie 1'huile residuelle par chromatographie flash sur 

35 gel de silice en eiuant avec du chlorure de methylene et 
recupdre 4,5 g de produit. 
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Exemple 2 : 1 - Phenyl -1,3,4,5,6, 7 -h£xahydro- 2H-benzimidazol - 
2 -one 

On agite sous reflux pendant 20 heures, un melange de 4,5 g 
5 (39,4 mmol) de 2- hydroxy eye lohexanone, 7,5g (55 mmol) de 
phenyluree et 7 ml d'hexanol. On concentre sous vide et 
recristallise le residu solide dans 1' acetone on r6cup£re 
2, 5 g de produit . 
(point de fusion : 220 °C) 

10 

Exemple 3 : Bromhydrate de 2-aminocyclohexanone 

On agite & 95 °C pendant 8 heures un melange de 50 g 
'0,27 mol) de phthalimide de potassium, 50 g (0,27 mol) de 

15 2-chlorocyclohexanone et 200 ml de dimethylformamide. On 

verse sur de 1'eau glac£e, ajoute de l'£ther et agite jusqu'£ 

cristallisation du produit. On essore, lave k 1'eau et a 

1' ether, seche sous vide. On obtient 40 g de 

2- (2-oxycyclohexyl) -lf/-isoindole-l, 3 (2H) -dione (Curtin D.Y. , 

20 J.Am.Chem.Soc. (1955) , 22, 1105-10). 
(point de fusion : 155°C) 

On agite au reflux pendant 4 heures un melange de 40 g 
(0,16 mol) du produit precedent dans 200 ml d'acide ac€tique 

25 et 200 ml d'acide bromhydrique k 48 %. On refroidit au bain 
de glace, filtre 1'acide phthalique et concentre sous vide. 
Le residu d' Evaporation est repris par 100 ml d'£thanol et 
100 ml de toluene puis concentre sous vide. Cette operation 
est rep£t£e jusqu'S obtention d'un residu bien cristallisE. 

30 On reprend avec un melange alcool/ether 50 : 50, filtre, 
seche sous vide. On obtient 20 g de produit. 
(point de fusion : 153 °C) 

Exemple 4 : 1 - Phenyl -1, 3 , 4 , 5 , 6 , 7-hexahydro-2H-benzimidazol- 
35 2 -one 

On agite k 125°C pendant 4 heures un melange de 1,94 g 
(0,01 mol) de bromhydrate de 2-aminocyclohexanone, 1,19 g 
(0,01 mol) d'isocyanate de phenyle et 4 ml de pyridine. 
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On ajoute de l'eau, agite jusqu'3. cristallisation, essore, 
lave & l'eau et sdche. On purifie le compost par 
chromatographie flash sur gel de silice en 61uant avec un 
melange dichloromg thane /methanol 95 : 5 . On r^cupdre 0,7 g de 
5 produit . 

(point de fusion : 224 °C) . 

Exemple 5 : 2-Chloro-l-phSnyl-4 , 5 , 6 , 7-t€trahydro-lH- 
benzimidazole 

10 

On agite sous reflux pendant 6 heures un melange de 2,3 g 
(0,0107 mol) de 1-phenyl-l, 3 , 4 , 5, 6 , 7-h6xahydro-2ff- 
benzimidazol-2-one et 30 ml d' oxychlorure de phosphore 
(POC^). On £vapore 1'exces d' oxychlorure de phosphore sous 
15 vide et hydrolyse le r^sidu avec de l'eau et de 1 ' anunoniaque 
concentr£e. On extrait au dichlorom^thane deux fois, £vapore 
et purifie le rSsidu par chromatographie flash sur gel de 
silice avec un £luant heptane/acetate d'£thyle 80 : 20. On 
r£cupdre 0,8 g de produit. 

20 

Exemple 6 : 4 , 5 , 6 , 7-T£trahydro-lH-benzimidazole 

A 50 g (0,377 mol) de 2-chlorocyclohexanone plac£ dans un 
tricol de 1 litre on rajoute 400 ml de formamide puis chauffe 

25 le melange k 180°C pendant 2 heures et 30 minutes. Le milieu 
revenu £ temperature ambiante est vers6 sur une solution de 
soude 1 N (380 ml) . Ce milieu est alors place dans un 
extracteur en continu liquide-liquide et extrait avec 400 ml 
d' acetate d'^thyle pendant 6 heures. La phase organique est 

30 sech£e sur sulfate de magnesium, concentr£e sous vide puis 
purifi§e par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
un gradient (methanol de 5 a 10 % dans le dichlorom^thane) . 
On obtient 10,2 g de produit sous forme de gomme. 

35 Exemple 7 : l-Ph£nyl-4 , 5 , 6 , 7 -t£trahydro-lH-benz imidazole 

250 mg (2 mmol) de 4 , 5 , 6 , 7-t£trahydro-lH-benzimidazole, 1,1 g 
(2,5 mmol) de triphenyle bismuth, 363 mg (2 mmol) d' acetate 
de cuivre et 203 mg (2 mmol) de tri£thylamine sont agit6s 
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dans 5 ml de dichloromethane & temperature ambiante pendant 
24 heures. On ajoute alors 2 grammes de silice puis concentre 
le milieu sous pression rSduite. La poudre obtenue est 
purifi^e par chromatographie sur un gel de silice en 61uant 
5 par un melange dichloromethane/m£thanol/ammoniaque 
95 : 5 : 0,5. On obtient 315 mg de produit . 

Exemple 8 : 2 -M6thylthio-l -phenyl -4 , 5 , 6 , 7 -tetrahydro-lH- 
benzimidazole 

10 

Dans un tricol de 100 ml sous azote on place 2,36 g (12 tnmol) 
de l-ph£nyl-4, 5, 6, 7-t£trahydro-lH-benzimidazole, rajoute 20 
ml de t£trahydrofurane, puis refroidit le melange & -78°C. On 
additionne alors lentement 9 ml (14,3 mmol) d'une solution de 

15 buthyllithium 1,6 N dans l'hexane. On agite & -80°C pendant 5 
minutes puis laisse remonter k -20°C et agite encore 45 
minutes h cette temperature. Le milieu r^actionnel est alors 
refroidit a -80°C et on y introduit au goutte-^-goutte une 
solution de 2,24 g (24 mmol) de dim^thyldisulfure dilu6 dans 

20 10 ml de t£trahydrof urane . L' addition termin6e, on laisse 
revenir h temperature ambiante. On refroidit alors i 0°C 
avant d'introduire doucement 15 ml d'eau puis 15 ml d' acetate 
d'ethyle. Les phases sont s£par6es puis on extrait 2 fois la 
phase aqueuse avec 10 ml d' acetate d'ethyle. Les phases 

25 organiques regroupees sont lavees 2 fois avec 10 ml d'eau, 1 
fois avec 5 ml de saumure puis sechees sur sulfate de 
magnesium et concentr€es sous vide. Le brut de reaction est 
purifi6 par chromatographie sur gel de silice en utilisant 
comme solution eluante un gradient de 1 k 2 % de methanol 

30 dans le dichloromethane. On obtient 2,17 g de produit. 
(point de fusion : 112°) 

Exemple 9 : 2 -M6thylsulf onyl-1 -phenyl -4 , 5 , 6, 7-t6trahydro-ltf- 
benzimidazole 

35 

3,8 g d'alumine prealablement humidifiie, 7,07 g (11,5 mmol) 
d'oxone et 10 ml de chloroforme sont vigoureusement agit^s. 
On ajoute k ce milieu une solution de 2 -m£thylthio-l -phenyl- 
4 , 5, 6, 7-tetrahydro-lH-benzimidazole solubilis4 dans 10 ml de 
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chlorof orme puis poursuit 1' agitation en portant au reflux 
pendant 2 heures. On refroidit k 0°C puis filtre le melange, 
rince le solide avec 10 ml de chlorof orme et 10 ml d'un 
melange t£trahydrof urane/mSthanol : 9/1. Le filtrat est 
5 concentre sous pression reduite puis purif i6 par 

chromatographic sur gel de silice k l'aide d'un melange 
dichlorom£thane/m£thanol 99/1 puis 98/2. On obtient 0,65 g de 
produit . 

10 Exempt IQ i (S)-3-[(l-Phenyl-4,5,6,7-t£trahydro-ltf- 
benzimidazol-2 -yl ) oxy] quinuclidine 

0,42g (3,26 mmol) de (S) -quinuclidinol et 0,09 g (3,9 mmol) 
d'hydrure de sodium a 95% sont progress ivement chauffSs k 

15 80 °C dans 6 ml de dimethyl formamide anhydre, durant 30 

minutes. Aprds ref roidissement k 5°C, on additionne 0,6 g 
(2,17 mmol) de 2-m£thylsulf onyl-1 -phenyl -4 , 5, 6 , 7-t£trahydro- 
lH-benzimidazole, en solution dans 4 ml de dimethyl formamide 
anhydre. On chauffe a 100°C durant 30 minutes, puis laisse 30 

20 minutes & 70 °C. On refroidit et verse sur de la glace, gpuise 
la phase aqueuse k 1' acetate d'6thyle, lave a la saumure et 
s£che sur sulfate de sodium. On purifie, aprds concentration, 
par chromatographie sur gel de silice en 61uant avec un 
gradient de methanol dans le chlorof orme. On obtient ainsi 

25 0,21 g de produit. Le difumarate est cristalis£ dans 
1' acetone. (a D = +16.9 ; c = 1 . 0025 (methanol) ) 

Exemple 11 : N- Phenyl -N' - prop - 2 - ynyl ur6 e 

30 A une suspension de 50 ml (0,45 mol) d' isocyanate de phenyle 
dans 160 ml de toluene, on ajoute goutte k goutte 25 g 
(0,45 mol) de propargyl amine en solution dans 80 ml de 
toludne. On agite le melange pendant 1 heure 30 minutes, 
filtre le pr£cipit6, lave avec un peu de toluene puis seche k 

35 l'Stuve sous vide a 40°. On obtient 70,7 g de produit. 
(point de fusion : 133 °C) 
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Exemple 12 : 5 -Methyl - 1 - phenyl -1,3 -di hydro - 2H- imidazol - 2 - one 

A une suspension de 10 g (0,062 mol) de N-ph6nyl-W- 
prop-2-ynylur£e dans 140 ml de toludne, on ajoute 0,8 ml de 
5 m£thylate de sodium 5,35 N. On porte k la temperature du 
reflux pendant 4 heures. On evapore le solvant puis reprend 
le r6sidu solide avec de 1' acetone. Le produit pr£cipite, on 
filtre, lave avec un peu d' acetone, sdche sous vide a 50°C. 
On obtient 6 g de produit. 
10 (point de fusion : 207°C) 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
propri6t6s physiques de certains composes de formule (I) 
selon 1' invention, obtenus de maniSre analogue I celle 
15 d^crite dans les exemples. 
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Tableau 






*1 


R 2 


R3 


chiralite" 


PF 
<°C) 


Sel 


1 


CH 3 


CH 3 


H 


S(+) 
a D =+23 .2 
0=1,002, methanol 


155 


Fumarate 


2 


(CH 2 ) 4 


H 


rac6mique 


180 


Fumarate 


3 


(CH 2 ) 4 


H 


*<-) 
a D =-18.9 
0=1,006, methanol 


181 


Fumarate 


4 


(CH 2 ) 4 


H 


S(+) 
a D =+16 . 9 
c=l,0025, m6thanol 


177 


Fumarate 


5 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


H 


racemique 


170 


Fumarate 


6 


H 


H 


H 


race'mique 


198 


Fumarate 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'essais 
pharmacologiques qui ont tnontr€ leur int^ret conune substances 
actives en th6rapeutique. 

5 lis ont en particulier 6te testes quant k leurs effets 
inhibiteurs de la liaison de la [ 3 H] -N-m6thyl- scopolamine 
avec les r^cepteurs muscariniques de type M 3 humains 
transfectes dans des cellules CHO (Chinese hamster ovarian 
cells) (Buckley et al., Mol. Pharmacol. 35 : 469-476, 1989). 

10 Des membranes de cellules CHO, en solution dans un tampon 
TRIS-HCl lOmM, EDTA 2 mM pH 7,2, exprimant le sous- type de 
r^cepteur muscarinique humain M 3 ont €t6 fournis par la 
societe Receptor Biology (Baltimore, USA) . 
10 £ 30 fig de membranes ont 6t6 incub£es dans un tampon 

15 phosphate, pH 7,4 (Sigma, St Louis, MO) en presence de 0,5 nM 
de [ 3 H] -N-m£thyl- scopolamine (NEN-Dupont, les Ulis, France), 
et d'un compost de 1' invention, dans un volume total de 1 ml. 
La non-sp£cif ic±t6 de la liaison a 6te d€terminee par 0,5 /*M 
d' atropine (Sigma, St Louis, MO). L' incubation (60 min a 

20 25°C) a et£ stoppee par une filtration rapide sur filtres 
Whatmann GF/B par un dispositif de filtration Brandel. Les 
filtres ont ete lav£s trois fois par 4 ml de tampon phosphate 
froid, s^ches et la radioactivity a 6t6 mesur£e par 
scintillation liquide (scintillant Ultima Gold) . La 

25 concentration de compose d^plagant de 50% la liaison 

sp^cifique (IC 50 ) a €t€ utilis#e pour calculer les valeurs de 
Ki selon 1' Equation de Cheng-Prusof f . L'efficacitS de chaque 
produit £tudie est exprim^e par le logarithme negatif de leur 
Ki (pKi) . 

30 

Les CI 50 des composes de 1' invention vis-^-vis des recepteurs 
M 3 se situent entre 1 et 350 nM. 

Les composes de 1' invention ont egalement 6t€ Studies quant & 
35 leurs effets antagonistes vis-a-vis des contractions du 
detrusor de lapin femelle, medi£es par les recepteurs M 3 . 
Des lapins femelles (Neo-Zelandais, 3-4Kg ; fournisseur ESD) 
ages de 20 semaines environ ont et£ sacrifi6s par dislocation 
cervicale puis exsanguines . Apres ouverture de 1' abdomen, les 
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vessies ont 6t§ prElevEes puis mises rapidement dans une 
solution de Krebs bicarbonatEe de composition (mM) : NaCl : 
114 ; KC1 : 4,7 ; CaCl 2 : 2,5 ; MgS0 4 : 1,2 ; KH 2 P0 4 : 1,2 ; 
NaHC0 3 : 25, ; acide ascorbique : 1,1 ; glucose : 11,7. Du 
5 propranolol (1/xM) , du mEthylsergide (1/xM) , de 1 ' ondansetron 
(1/*M) , du GR113808 (1/xM) ont 6t€ ajoutes au Krebs afin 
d'inhiber respectivement les rEcepteurs 3-adr£nergiques et 
les diffSrents sous-types de recepteurs sErotoninergiques 5- 
HT 1 /5-HT 2 , 5-HT 3 et 5-HT 4 . Les vessies ont 6t6 nettoyees, 

10 dEgraissEes puis chaque face a €te decouple en deux lambeaux 
longitudinaux d' environ 4 mm de large et 15 mm de long. 
Les tissus ont 6t€ ensuite places dans des cuves de 20 ml 
thermostatics a 37 P C sous aeration carbogene (95 % 0 2 , 5% 
C0 2 ) et ont et£ soumis a une tension basale de 1 g. 

15 La tension a 6t6 mesurie par 1 ' intermEdiaire de jauges 

isomEtriques (Hugo Sacks, type 351) relives a des coupleurs 
(Gould) qui transforment et amplifient les rEponses qui 
seront tracEes sur des enregistreurs potentiomEtriques 4 
pistes (Gould) et relives a un systeme d' acquisition de 

20 donnEes (Jad, Notocord) . Un temps d 1 equilibration d' environ 
45 minutes a €t€ observe pendant lequel le Krebs est 
renouvele et la tension basale rectifiEe. 

Apres une pEriode d' Equilibration de 30 minutes, une 
25 contraction initiale au carbachol (1 /xM) , puissant agoniste 
muscarinique, a EtE rEalisEe. Les tissus ont Ete ensuite 
rinces abondamment puis apres une nouvelle pEriode 
d' Equilibration de 30 minutes, les tissus ont EtE incubEs 30 
minutes en presence ou non d'un composE de 1' invention a 
30 Etudier (concentration 0,1 ou 1 /zM) avant la realisation 
d'une gamme concentration -rEponse au carbachol par 
intervalle d'une demie unitE de logarithme. 
Les concentrations produisant la moitiE de 1'effet maximal 
(EC 50 (/iM) ) ont EtE calculEes pour chaque gamme (absence ou 
35 presence du composE a Etudier) , puis la puissance du compose 
a dEplacer la courbe de rEponse au carbachol a EtE dEterminEe 
par un calcul de 1' affinity de 1 ' antagoniste (pK b ou pA 2 
apparent) selon la mEthode de Furchgott (Handbook of 
Experimental Pharmacology, 1972, 283-335) . 
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Les pK b des composes de 1' invention se situent entre 7 et 
9,5. 

Les r^sultats des tests biologiques montrent que les composes 
5 de 1' invention sont des antagonistes des recepteurs 
muscariniques M 3 . 

lis peuvent done £tre utilises dans le traitement du syndrome 
du colon irritable, de 1 ' obstruction des voies a^riennes et 
des instability v^sicales, en particulier 1' incontinence 
10 urinaire d'urgence. 

Les composes de 1' invention, en association avec des 
excipients appropri^s, pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre present6s sous toutes formes convenant a une 
15 administration orale, rectale ou parenterale, telles que 
comprim#s, drag£es, g£lules, capsules, suppositoires, 
suspensions ou solutions buvables ou injectables, et dosses 
pour permettre une administration de 0,1 & 50 mg/kg par jour. 
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Revendications 



1. Compost de formule (I) 




N 

N ) 



(0 



10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle : 

R x et R 2 representent , ind£pendamment l'un de 1' autre, un 
atome d'hydrogene, un groupe C x . 6 alkyle, lin£aire ou 
ramifie, ou ensemble forment un groupe polym^thyldne 
-(CH 2 ) n -, n pouvant prendre les valeurs de 3 & 6, et, 
R 3 represent e un atome d'hydrogene, d'halogene ou un groupe 
C x . 4 alkyle, lin^aire ou ramifi£, sous forme d' £nantiomere, 
de diast6r§oisom£re, ou de melange de ces diff^rentes formes, 
y compris de melange rac^mique ainsi que de ses d6riv£s N- 
oxyde et de ses sels d' addition k des acides 
pharmaceutiquement acceptables . 

2. Compost de fomrule (I) selon la revendication 1, 
caract£rise en ce qu'il consiste en le : 

- 3- [ (l-Ph6nyl-4,5-dim6thyl-lH-imidazol-2~yl)oxy] - 
quinuclidine ; 

- 3- [ (l-Phenyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-lH-benzimidazol-2 -yl-oxy] 
quinuclidine; 

- 3 - [ ( 1 - Phenyl - 4 , 5 -diethyl - ltf- imidazol -2-yl) oxy] 
quinuclidine; ou 

- 3- [ ( 1 -Phenyl -1H- imidazol -2-yl) oxy] quinuclidine. 

3. Proc6d6 de preparation d'un compost selon la revendication 
1, caract£ris6 en ce que l'on fait riagir une chloroimidazole 
de formule (VII) _ 




(VII) 



R 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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ou une sulfone de formule (XI) 




VS0 2 CH 3 



(XI) 



5 



dans lesquelles R a pour formule 




*3 



et, 



R 1# R 2 et R 3 sont tels que definis dans la revendication 1, 
10 avec un alcoolate de 3-quinuclidinol . 

4. Medicament caracteris6 en ce qu'il est const itu£ d'un 
compost selon la revendication 1. 

15 5. Composition pharmaceutique caract£ris£e en ce qu'elle 
comprend un compose selon la revendication 1 et un ou 
plusieurs excipients appropri^s. 
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TI Imidazolyl quinuclidine derivatives having muscarinic receptor antagonist 

activity useful for treatment of e.g. irritable bowel syndrome. 
DC B02 

IN BOVY, P R; COURTEMANCHE , G V C; CRESPIN, O; DEFOSSE, G; COURTEMANCHE, G 
PA (SYNO) SYNTHELABO; (SNFI) SANOFI-SYNTHELABO 
CYC 84 

PI FR 2772378 Al 19990618 (199931)* 18 

WO 9931097 Al 19990624 (199932) FR <— 

RW: AT BE CH CY DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MC MW NL 
OA PT SD SE SZ UG ZW 
W: AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY CA CH CN CU CZ DE DK EE ES FI GB GD 
GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU LV 
MD MG MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT 
UA UG US UZ VN YU ZW 
AU 9915664 A 19990705 (199948) 

ADT FR 2772378 Al FR 1997-15748 19971212; WO 9931097 Al WO 1998-FR2678 

19981210; AU 9915664 A AU 1999-15664 19981210 
FDT AU 9915664 A Based on WO 9931097 
PRAI FR 1997-15748 19971212 
AN 1999-360081 [31] WPINDEX 
AB FR 2772378 A UPAB: 19990806 

NOVELTY - Imidazolyl quinuclidine derivatives (I) in enantiomeric, 
diastereoisomeric, and mixed forms, their N-oxides and acid addition salts 
are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Imidazolyl quinuclidine derivatives of formula 
(I), their salts and isomers are new: 

Rl, R2 = H, 1-4C alkyl; or 
R1+R2 = (CH2)n; 
n =3-6; 

R3 = H, halogen, 1-4C alkyl 

ACTIVITY - The concentration inhibiting 50% of the bonding of (3H) 
N-methyl scopolamine to human M3 muscarinic receptors was 1 - 35 0 nm. 

MECHANISM OF ACTION - M3 muscarinic receptor antagonists. 

USE - For treatment of irritable bowel syndrome, obstruction of 
aerial passages and vesicle instability, and especially urinary 
incontinence . 
Dwg. 0/0 
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